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• Hyperglycémie et stress
• Différentes cibles au fil des années
• Les problèmes du contrôle glycémique

– Les hypoglycémies
– La variabilité de la glycémie

• Une suite ?

Plan



Hyperglycémie en réanimation
Diabète

– Résistance à l’insuline (type II) ou insulinopénie (type I)
– Définitions :

• Glycémie à jeun ≥ 1,26 g/L (7 mmol/L) à deux occasions
• Glycémie ≥ 2 g/L (11,1 mmol/L), 2 h après  ingestion de 75 g de glucose
• Signes cliniques (polyurie, polydipsie, perte inexpliquée de poids) avec glycémie 

≥ 2 g/L (11, mmol/L)
• HbA1C > 6,5%

– Etat diabétique méconnu dans 30% des cas
Hyperglycémie de stress

– En l’absence de diabète : Glycémie à jeun ≥ 1,26 g/L (7 mmol/L), 
– En présence d’un diabète : ≥ 2 g/L (11,1 mmol/L) (dégradation du contrôle 

glycémique habituel)



Dr. Hans Selye 1907 - 1982

1925. « Stress syndrome »
– Même réponse non spécifique de l’organisme à 

différentes agressions

– Permet la survie
Selye, Metabolism 1956;5:525

1878. Claude Bernard décrit l’hyperglycémie au cours du choc hémorragique

Pourquoi une hyperglycémie au cours de 
l’agression ?

Pour orienter l’utilisation du glucose vers des besoins 

indispensables pour permettre une défense de l’organisme



Gillis C Anesthesiology 2015



 Hormones de 
contre régulation
(glucagon, cortisol, 
adrénaline)

 Glycogénolyse

 Néoglucogénèse

 Synthèse 
hépatique 
de glucose

 Cytokines 
proinflammatoires
(Il-1, Il-6, TNFα, MIF)

 Protéolyse 
(alanine)

 Glycolyse tissus 
périphériques 

(lactate)

Hyperglycémie

 Lipolyse 
(glycérol)

AGRESSION

¯
U

til
is

at
io

n 
pé

rip
hé

riq
ue

 d
u 

gl
uc

os
e

Facteurs exogènes
Corticothérapie
Amines pressives
Nutrition parentérale

 Résistance à l’Insuline



Résistance à l’insuline

Van den Berghe,
J Clin Invest 2004;114:1187

• Périphérique et centrale
• ¯ signalement de l’insuline et ¯ GLUT4
• ¯ capacité de freination de la production hépatique de glucose par 

l’insuline
• ¯ captation musculaire de glucose et ¯ synthèse musculaire de 

glycogène
• Médiateurs : cytokines (TNF, Il-1, Il-6) et hormones de contre régulation



Effets délétères de l’hyperglycémie.
Glucotoxicité

• Effet pro-inflammatoire : 

–  Il-8

–  synthèse nucléaire de NFkB (facteur de la transcription des gènes des cytokines)

– ¯ cytosolique de I-kB 

• Effet pro-thrombotique

• Dysfonction endothéliale (¯ production NO ® vasoconstriction)

• Dysfonction mitochondriale des cellules insulino-indépendantes : 
hépatocytes, cellules b, cellules endothéliales, cellules du SNC

•  susceptibilité aux infections
– Altération de la fonction des PNN

–  stress oxydatif

•  Ions superoxide par les mitochondries

 Captation cellulaire de Glucose par GLUT1, GLUT2 et GLUT3

Les cellules musculaires et cardiaques (GLUT4) sont protégées



• 2 030 patients admis à l’hôpital (n=1)
• Classés en 3 groupes

– Normoglycémie
– Glycémie > 7 mmol/l à jeun ou >11,1 

mmol/l à deux reprises
• Chez des patients connus diabétiques
• Chez des patients non connus diabétiques

Umpierrez GE. J Clin Endocrinol Metab. 2002



Liao WI. Medicine 2015
(Glycémie à l’admission – Glycémie définie par le niveau 

d’HbA1c à l’admission)

538 patients de réanimation médicale



• 1 548 patients de réanimation chirurgicale
• Monocentrique
• Randomisés en deux groupes :

– Insulinothérapie conventionnelle avec pour objectif une glycémie entre 10 et 11,1 mmol/l
– Insulinothérapie intensive avec pour objectif une glycémie entre 4,4 et 6,1 mmol/l

• Décès en réanimation



Mais…

• Étude monocentrique

• Pas d’aveugle

• Patients chirurgicaux peu sévères 
(Apache II : 9)

• Schéma nutritionnel inhabituel (+ 
200 à 300 g de glucose par jour)

Réduction de 32% de la mortalité en 
réanimation  (8 ® 4,6%)
• diminution de 46% des bactériémies
• diminution de 41% des insuffisances 

rénales aiguës nécessitant une 
épuration extra-rénale



http://content.nejm.org/cgi/content/full/346/20/1586/DC1

Une équipe médicale et 
paramédicale dédiée 24 h/24 h 
pour contrôler la glycémie



Avant le 9 nov. 2001 Après le 9 nov. 2001
total 365 2388
Core clinical journals 115 419
Clinical trial 57 252
Controlled clinical trial 43 198
Guideline 0 18



• Même étude mais en réanimation médicale
• Monocentrique
• 1 200 patients

Conventionnel
(N=605)

Intensif
(N=595)

p

Mortalité hospitalière 40% 37% 0,33

Bactériémies 8% 7% 0,5

Traitement antibiotique 24% 21% 0,2

Étude négative. Pas de réduction de mortalité.



• Analyse sur l’ensemble des patients des deux études (Réa Chir et Réa Med)
• 2 748 patients

Cible
4,4-6,1 mM

Cible
10-11,1 mM

p

Mortalité 23,6% 20,4% 0,04

Mortalité des patients plus de 3 j en réa 30,1% 37,9% 0,002

Mortalité des patients moins de 3 j en réa 10,4% 8,9% 0,4

Van den Berghe, Diabetes 2006;55:3151



• Étude multicentrique
• Patients de réanimation en sepsis sévère ou choc 

septique :
• Deux interventions indépendantes :

– Contrôle glycémique (Algorithme de Van den 
Berghe)

• Strict 4,4-6,1 mM (80-110 mg/dl)
• Conventionnel 10-11,1 mM (180-200 mg/dl)

– Remplissage vasculaire au cours des 96 premières 
heures

• Par hydroxyéthylamidon
• Par Ringer lactate

Brunkhorst. N Engl J Med. 2008; 358:125 

(VISEP)

Étude interrompue prématurément (537 patients)

Conventionnel
(N=290)

Intensif
(N=247)

p

Mortalité  à 28 j 26% 24,7% 0,74

Mortalité  à 90 j 35,4% 39,7% 0,31

SOFA 7,7 7,8 0,88

Hypoglycémie < 40 mg/dl 4,1 17,0 < 0,001

Journées de réa (Médiane) 14 16 0,06



• 21 réanimations médicales et chirurgicales
• Objectif de recruter 3 500 patients
• 2 cibles glycémiques randomisées :

– cible stricte entre 4,4 et 6,1 mmol/l (80 - 110 mg/dL)
– cible intermédiaire entre 7,8 et 10,0 mmol/l (140 – 180 mg/dl)

Arrêt prématuré de l’étude après 1101 inclusions (excès de violations de protocoles)



• 34 réanimations médicales et chirurgicales
• Objectif de recruter 6 422 patients
• 2 cibles glycémiques randomisées :

– cible stricte entre 4,4 et 6,1 mmol/l 
– cible intermédiaire au dessous de 10 mmol/l

Arrêt prématuré de l’étude après 2 648 inclusions (futilité)



• 6 104 patients (41 centres)
• randomisés 

– cible basse de 4,5 -- 6,0 mmol/L 
(81 – 108 mg/dl)

– cible intermédiaire inférieure à 10 
mmol/L (180 mg/l) 



Quel objectif glycémique en 
réanimation ?

Etude, année Patients
(n)

Réa
(n)

Cible 
basse
(mmol/)

Cible haute
(mmol/)

Cible réduisant la 
mortalité

(mmol/l)

Van den Berghe, 2001 1548 1 (chir) 4,4-6,1 10-11,1 4,4-6,1
Van den Berghe, 2006 1200 1 (med) 4,4-6,1 10-11,1 Pas d effets
VISEP, 2008 537 (sepsis) 18 4,4-6,1 10-11,1 Pas d effet
Glucontrol, 2009 1101 21 4,4-6,1 7,8-10 Pas d effet
Kalfon, 2014 2648 34 4,4-6,1 < 10 Pas d effet
NICE SUGAR, 2009 6104 41 4,4-6,1 7,8-10 7,8-10



Yamada T. Intensive Care Med 2016

• Critères de sélection
– Étude randomisée
– Réanimation adulte
– Intervention : comparaison de 

différentes cibles glycémiques
– Objectif : mortalité et 

hypoglycémies
• 36 études
• 17 996 patients



Yamada T. Intensive Care Med 2016



Diabetes Care 2015Diabetes Care 2009 Diabetes Care 2019





• 35 réanimations médicales et chirurgicales
• Objectif de recruter 1 880 enfants
• 2 cibles glycémiques randomisées :

– cible stricte entre 4,4 et 6,1 mmol/l (80 - 110 
mg/dL)

– cible intermédiaire entre 8,3 et 10,0 mmol/l (150 –
180 mg/dl)

• Jours sans réa jusqu’à J28

Arrêt prématuré de l’étude après 713 inclusions (futilité)



Les problèmes du 
contrôle glycémique 



La mesure de la glycémie
• Mesure discontinue
• Technique de référence peu utilisée

– Laboratoire
– Analyseur de gaz du sang avec électrode pour le glucose

• Précision insuffisante des glucomètres 
– Prélèvements capillaires au bout du doigt
– Anémie
– État de choc
– Hypoxie
– Interactions médicamenteuses



La mesure de la 
glycémie

laboratoire Lecteur de glycémie

Fiabilité du 
résultat +

+/-
(dépend du matériel, de sa 

maintenance et de la formation 
des utilisateurs)

Obtention du 
résultat

Au minimum plusieurs 
minutes immédiate

57% des hypoglycémies (< 3,5 mmol/L) ne sont pas 
détectées par le lecteur GlucoTouch Plus®
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Normotendu (n=92) État de choc (n=94)

Garingarao CJ. J Diabetes Sci Technol 2014;8:937



L’hypoglycémie
• Deux seuils

– Sévère < 2,2 mmol/l (40 mg/dl)
– Modérée < 4 mmol/l (70 mg/dl)

• Hypoglycémie relative
– Glu – Glubas > Glubas X 30%

Muzio. Crit Care Med 2016;44:1683

• Facteur indépendant de mauvais pronostic
Van den Berghe. N Engl J Med 2006;354:449
Krinsley. Crit Care Med 2007;35:2262
Brunkhorst. N Engl J Med 2008;358:125 
Nice Sugar group. N Engl J Med 2012;367:1108 

• Plus fréquente au cours du sepsis
Krinsley, Crit Care Med 2007;35:2262
Vriesendorp, Crit Care Med 2006;34:96

• Peu d’effets délétères rapportés, mais difficile à évaluer en réa
• Paramètre important pour comparer des algorithmes



Etude, année Réa
(n)

Patients
(n)

Cible basse
(mmol/)

Hypoglycémies sévères 
(< 2,2 mM)

Van den Berghe, 2001 1 (chir) 765 4,4-6,1 5,1 %
Van den Berghe, 2006 1 (med) 595 4,4-6,1 18,7 %
VISEP, 2008 18 247 (sepsis) 4,4-6,1 12,1 %
Glucontrol, 2009 21 536 4,4-6,1 8,6 %
Kalfon, 2014 34 1317 4,4-6,1 13,2 %
NICE SUGAR, 2009 41 3016 4,4-6,1 6,8 %



Vriesendorp, Crit Care Med 2006;34:96

• Étude rétrospective, 2 272 patients
• Cible glycémique 81 – 144 mg/dL
• 156 patients (6,9%) ont eu une hypoglycémie

Facteurs de risque d’hypoglycémie



Krinsley, Crit Care 2013;17:R37

• Étude rétrospective
• 44 964 patients, 23 réanimations
• Relations entre glycémie moyenne et mortalité



La relation entre hypoglycémie (sévère ou modérée) et le
décès ne diffère pas entre les deux groupes de traitement

N Engl J Med 2012



Saliba L J Crit Care 2016

• Étude monocentrique rétrospective
• 642 patients avec hypoglycémie < 70 mg/dl (337 spontanées)



Oddo M. Crit Care Med 2008

• 20 patients
• Microdialyse cérébrale



Variabilité glycémique en réanimation et mortalité

Egi, Anesthesiology 2006;105:2447 000 patients, 168 000 mesures de glycémie



• 3 252 patients de réa (1999 à 2007)
• Avec au moins 3 mesures de glycémie (!) (en moyenne 8,1 (SD 7,2) glycémies par patient)

Krinsley,
Crit Care Med 
2008;36:3008

X 5 X 3

Q = quartile de SD



Comment réduire les fluctuations de 
la glycémie (et les hypoglycémies) ?
• Sensibiliser et former le personnel médical et infirmier au contrôle de 

la glycémie
• Choisir un algorithme simple ou informatisé, bien accepté de l’équipe
• Administrer l’insuline en intraveineux continu, le plus près possible du 

patient
• Administrer la nutrition entérale / parentérale en continu, à débit 

constant sur le nycthémère (solution concentrée, sans ions)
• Séparer nutrition / apports hydro-électrolytiques (dans NaCl 0,9% ou 

Glucose 2,5%)
• Connaître les précisions et limites de la technique de mesure de la 

glycémie utilisée
• Comprendre et expliquer les hypoglycémies



Administrer l’insuline le plus près possible du 
patient, pas sur une rampe



Choisir un protocole de contrôle de la glycémie

Wilson, Diabetes Care 2007;30:1005

Très peu de données sur la comparaison des protocoles entre eux





https://cpg.chu-lyon.fr



L’application CPG
Contrôle Personnalisé de la Glycémie

• Application web en accès libre
https://cpg.chu-lyon.fr

• Contrôle glycémique entièrement géré par l’application qui donne toute les 
instructions à l’infirmier, sans intervention médicale

• Insulinothérapie calculée à partir des glycémies antérieures (corrigées), 
des apports de nutrition (entérale, parentérale, repas)

• Cible glycémique adaptée à chaque patient :
– Au dessous de 10 mmol/l à l’admission
– Éventuellement personnalisée dès que la valeur de l’hémoglobine glyquée est 

renseignée (fonctionnalité brevetée)
Borne supérieure de la cible (mmol/l) = 1,59 × HbA1c (%) – 1,79

• Nutrition standardisée (RFE 2014) et pilotée par CPG Bohé J, Abidi H











La suite ?



• Mesures espacées de moins d’une seconde à plusieurs 
minutes

• Plus ou moins invasive : sur sang ou plasma au travers 
d’un cathéter artériel ou veineux, sur liquide interstitiel au 
moyen d’un cathéter sous cutané ou transdermique

• Calibrations nécessaires
• Affichage avec délais de valeurs moyennées ou de 

tendance
• Évaluations en cours de l’intérêt en réanimation (patient, 

charge de travail infirmier, coût)

Mesure en continu de la glycémie

Zhu W. BMJ Open. 2015



Righy Shinotsuka C. Crit 
Care 2016



Même objectif glycémique pour tous les patients ?

Non diabétiques
Tous
Diabétiques

Glycémie moyenne pendant l’hospitalisation (mg/dl)
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Kosiborod  M. Circulation 2008

16 871 patients hospitalisés pour un infarctus du myocarde

Les protocoles actuels ne font pas de différence entre les patients



Rôle d’un diabète préexistant

Egi, Crit Care Med 2008;36:2249

• Rétrospectif, tous les patients dans 2 réanimations de 2000 à 2004
• 4946 patients (dont 728 diabétiques)
• Cible glycémique 6 – 10 mmol/l

Pas d’association 
Hyperglycémie / Mortalité 

chez le diabétique



Rôle d’un diabète préexistant

Van den Berghe G, Diabetes 2006;55:3151



Hypothèse :
Ne faudrait-il pas adapter la cible 

glycémique à chaque patient ?



Nathan, Diabetes Care 2008;31:1473

• 507 patients (268 DID, 159 DNID)
• Mesure des glycémies pendant 3 mois
• Mesure de HbA1C après 3 mois

L’hémoglobine glyquée



- CONTRÔLING -
CONTRÔLe INdividualisé de la Glycémie en réanimation.

Étude multicentrique en double insu.
Recherche visant à évaluer les soins courants

PHRC interrégional 2012

• Étude prospective, randomisée, multicentrique, en double insu, 
comparant deux pratiques habituelles :

– La cible glycémique est adaptée à chaque patient en fonction de ses glycémies habituelles 
(adaptation  sur la valeur de l’hémoglobine glyquée mesurée à l’admission en réanimation)

– La cible glycémique est fixe, inférieure à 10 mmol/l

• Avec l’application web CPG       https://cpg.chu-lyon.fr
• Soins courants
• Population étudiée : Patients adultes de réanimation 
• Taille : 4200 patients (2100 dans chaque groupe)
• Critères de jugement principal : Mortalité au 90ème jour

CH de Belfort, Réanimation polyvalente,
CH de Bourg en Bresse, Réanimation polyvalente, 
CH de Bourgoin Jallieu, Réanimation polyvalente, 
CHU de Clermont Ferrand, Réanimation médicale, 

CHU de Dijon, Réanimation médicale, 
CHU de Lyon, CH Lyon-Sud, Réanimation médicale, 

CHU de Lyon, CH Lyon-Sud, Réanimation chirurgicale, 
CHU de Montpellier, Réanimation médicale, 

CHU de Nice, CH Archer, Réanimation chirurgicale,
CHU de Nice, CH Archer, Réanimation médicale, 

CHU de Saint Etienne, Réanimation chirurgicale B,
CH de Salon de Provence, Réanimation polyvalente.

NCT02244073



Séjour en réanimation

Soins courant CPG
Mesure HbA1c

Le biologiste 
renseigne dans CPG 
le résultat de HbA1c

RANDOMISATION

Cible: < 10 mM < 10 mM 

J 90

2075 patients randomisés

Étude Controling
Personnalisée selon HbA1c
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• 173 patients de réanimation
• Contrôle glycémique par l’application 

web CPG https://cpg.chu-lyon.fr
• Cible glycémique déterminée par 

HbA1c mesurée à l’admission

Bohé J, JFN, Lyon 2012



Intensive Care Med 
2016 42(9)



• 9 230 patients
• Deux groupes randomisés :

– 80-110 mg/dl
– 180-215 mg/dl

• Critères de jugement
– Nombre de jours nécessitant de la réa
– 35 critères secondaires Début des inclusions : septembre 2018



Conclusions
ü L’hyperglycémie est une réponse adaptée au stress. Le niveau 

au dessus duquel elle est délétère et doit être corrigée n’est 
toujours pas défini.

ü La glycémie doit être surveillée pendant tout le séjour.
ü 1,8 g/l (10 mmol/l) est la limite supérieure à respecter.
ü L’algorithme de contrôle glycémique utilisé doit limiter :

1. Les hypoglycémies;
2. Les fluctuations glycémiques.

ü Un monitoring continu de la glycémie pourrait améliorer le 
contrôle glycémique, et la charge de travail infirmier.

ü La cible glycémique est peut-être à adapter à chaque patient 
ainsi qu’au cours du séjour.



Curr Opin Crit Care 2019


